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はじめに 

 人類が抗生物質などの抗菌薬を発見し細菌感染症の治療に用いるようになり半世紀

以上が経過しました。この間に 150 種類以上の抗菌薬が実用化され 1980 年代には、細

菌感染症の治療が大きく進歩し、細菌感染症は、「もはや克服された病気」、「過去の病

気」という誤解や錯覚が生じるほどの大きな成果が見られました。しかし、同時に、1980
年代より、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌やバンコマイシン耐性腸球菌などが、全世界

的に広がりはじめ、1990 年代に入ると、新たに、ESBL 産生菌や多剤耐性緑膿菌、多

剤耐性アシネトバクターな

どの多剤耐性菌が問題とな

りはじめ、2000 年代に入る

と、さらに、カルバペネム

に耐性を獲得した肺炎桿菌

などが臨床現場のみならず、

市中でも広がり始め、 
最近、海外の医療関係 
者 の 間 で そ れ ら は

「 Carbapenem-Resistant 
Enterobacteriaceae」、略し

て CRE と呼ばれるなど大

きな関心事となって来まし

た。 
 



CRE の警戒点・問題点 
近年、カルバペネム耐性

を獲得した腸内細菌科の菌

種が CRE として海外で警

戒されるようになった理由

の第一は、この耐性菌が、

細菌感染症の治療に用いら

れる抗菌薬の中で「最後の

切り札」的抗菌薬の一つで

あるカルバペネム系の抗生

物質に対し耐性を獲得して

いるからです。カルバペネ

ム系抗生物質の中で最初に

実用化されたのはイミペネムで、シラスタチンとの合剤として、我が国では 1987 年に、

チエナムという製剤名で発売が開始されました。発売当時、各種の病原細菌、特にセフ

ェム系薬に耐性を獲得した

緑膿菌などのブドウ糖非発

酵グラム陰性桿菌や腸内細

菌科に属する肺炎桿菌、大

腸菌などによる感染症にも

有効性が高かったことから、

我が国の医療現場では

1990 年代には好んで投与

されました。その後イミペ

ネムに続きパニペネムやメ

ロペネム、ビアペネム、ド

リペネムなどの各種のカル

バペメム系抗生物質が相次

いで開発、実用化されてきました。 
 問題視されている二点目の特徴としては、最近問題となっているカルバペネム耐性菌

は、カルバペネム系のみならず、セフェム系はもとより化学構造や作用機序が異なるフ

ルオロキノロン系やアミノ配糖体系などの広範な抗菌薬に多剤耐性を獲得していると

いう点です。これは、カルバペネム耐性菌は、カルバペネム系の抗生物質を分解して不

活化するカルバペネマーゼという酵素のみならず、セファロスポリン系やセファマイシ

ン系などの-ラクタム薬を分解する各種の酵素、つまり、β-ラクタマーゼやセファロ

スポリナーゼなどを同時に産生する場合が多く、さらに、アミノ配糖体系の薬剤やフル



オロキノロン系の薬剤にも耐性を与える別の耐性メカニズムを獲得しているからです。

つまり、海外で警戒されつつある新型カルバペネム耐性菌は、「最後の切り札」である

カルバペネムのみならず、国内や海外で認可されているほぼ全ての抗菌薬に耐性を獲得

した多剤耐性菌であるということです。 
  三点目としては、これらの新型耐性菌が血液中に侵入すると死亡率が高いという点

です。肺炎桿菌や大腸菌はグラム陰性菌のため、細菌の外膜にリポ多糖体を持っており

これは、強い毒性を持ちエンドトキシンと呼ばれています。グラム陰性菌が腎盂炎や肺

炎などの感染巣から血液中に侵入すると、セラチアによる点滴の汚染で問題となったよ

うに、患者さんは発熱などとともにエンドトキシンショック、血圧低下を呈し、さらに

多臓器不全なども引き起され、場合によっては死亡の原因ともなります。多剤耐性株が

血液中に侵入した場合には、普通の菌による場合と異なり、抗菌薬を用いても治療の効

果が得られにくく、予後が不良で海外では最大 50%が死亡すると報告され、「致死的細

菌」としても恐れられています。 
 問題視されている四点目の特徴ですが、最近、新たに問題となっている多剤耐性菌は、

ヒトの大腸などに長く定着し易い、肺炎桿菌や大腸菌などの「腸内細菌科の菌種」であ

る点です。これまで問題となって来た、多剤耐性のグラム陰性菌としては、緑膿菌やア

シネトバクター・バウマニという菌種が主でした。これらの耐性菌は、主に病院に入院

している患者さんで問題となる菌種ですが、市中で健康な生活を送っている健常者に対

しては、殆ど影響が無い菌種です。しかし、大腸菌や肺炎桿菌などの菌種は、入院患者

とともに市中で普通に生活している健常者でも膀胱炎や腎盂炎、肺炎などの感染症の原

因となることがある菌種で、多剤耐性菌の問題が、市中にも広がり始めているというこ

とです。その結果、これまで、大腸菌などによる尿路感染症では、フルオロキノロンの

経口投与が一般的に行われて来ましたが、多剤耐性株の場合は、フルオロキノロン耐性

を獲得しているので、その効果が期待できないばかりか、フルオロキノロンの投与で逆

に耐性株を選択的に増殖させてしまう危険性もあり、その点、外来患者さんにおいても

特に注意が必要になりつつあります。 
 五点目としては、肺炎桿菌や大腸菌は、通常は下痢毒素や腸管毒素などを産生しない

ため、腸内に保菌していても、下痢や腹痛などの症状が出現しません。つまり、カルバ

ペネム耐性の肺炎桿菌や大腸菌を腸内に持っていても通常は何の症状も出ないので、発

見がおくれ、その結果、感染や伝播を防止する対策もおくれ、気がついた時には、病室・

病棟内の複数の患者さんに広がってしまっているという事態が起きるからです。 
 六点目としては、カルバペネム耐性に関与するカルバペネマーゼの遺伝子が、菌株や

菌種を越えて広がる伝達性のプラスミドにより媒介されている点です。その結果、これ

らのカルバペネマーゼの遺伝子は、肺炎桿菌や大腸菌と言った菌種から、セラチアやエ

ンテロバクター、シトロバクターなどの様々な菌種に広がりつつあることです。 
 



カルバペネマーゼ 
カルバペネムを分解する

酵素、いわゆるカルバペネ

マーゼとしては、現在のと

ころ大きく分けて３種類の

ものが知られています。 
 その一つは、2010 年８月

に世界的に問題となった

NDM-1 と呼ばれるカルバ

ペネマーゼです。NDM-1
は、メタロ-β-ラクタマーゼ

と呼ばれる金属酵素の一つ

で、酵素の活性中心に亜鉛

を持っており、この亜鉛に

配位結合した水分子により

カルバペネムのβ-ラクタ

ム環を加水分解します。メ

タロ-β-ラクタマーゼの仲

間には、日本で最初に確認

された IMP 型やイタリア

で最初に発見された VIM
型などがあります。現時点

で、IMP 型はアジアから欧

州各国、VIM 型は欧州地域 
からアジア地域を含む世界

各国、NDM 型は、インドや

パキスタン地域から欧州、ア

メリカ、オセアニア、アフリ

カなど世界各地に広がりつつ

あります。最近では、アシネ

トバクター属菌でも NDM 産

生株が出現しており、その広

がりが警戒されています。 
 ２つめのカルバペネマーゼ

は、KPC 型で、1990 年代の

終わりに、米国の東海岸地域



で検出され始め、2012 年には、米国のほぼ全ての州で検出されるようになり、米国 CDC
は、2013 年の 3 月に米国全土の医療関係者等を対象に、「悪夢の耐性菌」などの表現を

用いて警告を発表しました。KPC 型は NDM 型と異なり、メタロ-β-ラクタマーゼの仲

間ではなく、一般的に ESBL と呼ばれるβ-ラクタマーゼと同じ仲間に属し、酵素の活

性中心に亜鉛ではなくセリンというアミノ酸を持つセリン型カルバペネマーゼと呼ば

れるタイプです。 
  ３つめのカルバペネマーゼは、さきほどの KPC 型と同じセリン型カルバペネマー

ゼに属する OXA 型で、特に OXA-48 というタイプを産生する株が主として肺炎桿菌な

どの腸内細菌科の菌種で増えています。OXA-48 は、最初、2001 年にトルコで分離さ

れたカルバペネム耐性肺炎桿菌から発見されましたが、2009 年あたりから、ベルギー

やフランス、スペインなど

の医療機関でアウトブレイ

クを引き起すようになり、

現在、欧州全体やアジア地

域に広がりつつあります。

また、インドやその他のア

ジア地域では、OXA-48 に

類似した OXA-181 と名付

けられた新型カルバペネマ

ーゼも広がりつつあり、既

に国内でも海外から来日し

たり、帰国した複数の患者

さ ん か ら OXA-48 や

OXA-181 を産生する肺炎桿菌が分離されています。 
以上解説しました、新しい３種類のカルバペネマーゼやそれらの産生菌については、

国内では検出や分離はまだ稀ですが、国立感染症研究所の HP にも紹介されているよう

に、海外からカルバペネマーゼを産生する肺炎桿菌などが、人々の移動とともに日常的

に国内にも侵入し始めています。新型のカルバペネマーゼ産生菌については、前述した

ように、現在、病院等の細菌検査室で実施されている一般的な検査によって検出したり

識別したりすることが難しい場合もあり、新型カルバペネマーゼの産生株を疑って詳し

い検査を実施しないと見落とされる危険性もあります。 
 
このような事態に直面し、国内の全ての医療関係者の方々は、新型薬剤耐性菌に関す

る海外事情や国内の状況を十分把握しつつ日々の診療にあたって頂くことが、これまで

以上に重要になりつつあると言えるでしょう。 


